Epidemiologie 
et recommandations 
pour le depistage 
du cancer colorectal 


L’amelioration de la prise 
en charge et du traitement 
du cancer colorectal a 
permis de doubler les taux 
de survie relative a 5 ans ; 
neanmoins, ce cancer 
reste responsable de 
16 000 deces par an. 
Compte tenu de sa 
frequence, de sa gravite 
et de ses caracteristiques 
epidemiologiques, une 
politique de depistage de 
masse a I’echelon national 
est justifiee, en France. 
Pour les sujets a moyen, 
haut, et tres haut risque, 
la strategie est maintenant 
bien definie. 


Ce qui est nouveau 


Inscription du depistage du cancer colique dans le Code europeen 
contre le cancer, et recommandations de mise en place chez les 
sujets de 50 a 74 ans par la Commission europeenne. 

Generalisation du depistage par la recherche d’un saignement 
occulte dans les selles a I’echelon national depuis 2009. 

L’amelioration de la prise en charge a permis de doubler, depuis 
30 ans, les taux de survie relative a 5 ans. 

Les taux d’incidence standardises du cancer colique sont stables 
depuis la fin des annees 1 980 : le vieillissement de la population 
explique I’augmentation continue du nombre de cas. 


Epidemiologie 

Le cancer colique est I’un des cancers les plus frequents, avec 
les cancers du sein, de la prostate et du poumon. 1 II y a chaque 
annee 37 500 nouveaux cas de cancer colorectal en France et 
16000 deces. Le cancer colique reste grave. 2 Malgre des pro- 
gres importants dans sa prise en charge, on ne guerit actuelle- 
ment qu’un cancer sur deux. 3 

En 2005, le cancer colique representait 50 % des cas de can- 
cer digestif. 1 Les taux d’incidence standardises sur la population 
mondiale de reference etaient de 40,0/100000 et 23,4/100000 
respectivement chez I’homme et la femme. La variation moyenne 
par periode de 5 ans etait de + 1 %. Elle etait plus importante 
chez les hommes (+ 2 %) que chez les femmes (+ 0,3 %). 

Dans les regions du monde a risque eleve, le cancer colique 
etait en augmentation jusqu’au debut des annees 1 980. II a alors 
commence a diminuer aux Etats-Unis. Dans la plupart des pays 
d’Europe occidentale, I’incidence s’est stabilisee, sauf en 
Espagne et en Norvege, ou elle continue a augmenter. 3 Les don- 
nees d’incidence les plus recentes font etat d’une augmentation 
rmoderee de I’incidence du cancer colique en Europe de I’Est, en 
Chine et surtout au Japon ou, en moins de 20 ans, I’incidence de 
ce cancer est devenue similaire a celle des regions a haut risque. 4 
Son incidence a peu varie au cours des 20 dernieres annees au 
Canada ou en Amerique du Sud. 4 

Depuis les annees 1 980, il y a eu un glissement progressif des 
cancers du colon gauche au profit des cancers du colon droit. 3 ' 6 
Differents elements plaident en faveur de causes differentes pour 
les cancers du colon droit et du colon gauche. Le cancer du 
colon est globalerment caracterise un sex-ratio voisin de 1 . De 
fagon plus precise, les cancers du caecum, du colon ascendant 
et du transverse concernent plus souvent les femmes, tandis 
que les cancers situes a partir de Tangle gauche (colon descen- 
dant, sigmoide) se caracterisent par une predominance mascu- 
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line. L’incidence du cancer colique a legererment augmente 
entre 1 976 et 2005. Le taux de variation par periode de 5 ans 
etait de + 2 % chez I’homme et de + 0,3 % chez la femme. Le 
taux de variation pour les cancers du colon droit etait de + 8 % 
par periode de 5 ans contre - 0,8 % pour les cancers distaux. 5 - 6 
Le risque cumule d’avoir eu un cancer colique a 74 ans a aug- 
ments de 4 a 4,8 % entre les individus de la cohorte nes en 1 91 3 
et ceux nes en 1953 (+ 18 %) chez I’homme; chez les femmes 
ces chiffres etaient respectivement de 2,5 et 2,9 % (+ 1 5 %). 7 

L’amelioration de la prise en charge et des traitements a permis 
de doubler les taux de survie relative a 5 ans, passant de 35 % a 
la fin des annees 1 970 a 60 % aujourd’hui. Les taux de survie a 
1 0 ans se situent autour de 50 %. 8 

Les donnees d’incidence et de survie des cancers ont permis 
d’estimer a 262 244 la prevalence totale (nombre de sujets 
vivants ayant eu un cancer colique) et la prevalence partielle a 
5 ans du cancer colique au 31 decembre 2005 (nombre de cas 
vivants, diagnostiques depuis 2000); elle etait de 122 048 cas, 
permettant d’estimer le nombre de sujets concernes par la sur- 
veillance postoperatoire. 5 

La caracterisation des alterations genetiques constitutionnelles 
et acquises des cancers coliques a permis de mettre en evi- 
dence trois groupes de tumeurs ayant une origine rmoleculaire 
differente: 9 

- les cancers caracterises par une instability chromosomique 
(pertes alleliques et hyperploidie, phenotype loss of heterozygoty 
ou LOH +) qui represented environ 70 % des cancers colorec- 
taux sporadiques; mais dans le colon droit, ce rmecanisme est 
plus rare (40 % des cas) ; 

- les cancers caracterises par une instability microsatellite (taux 
eleve d’erreurs de replication, phenotype micro satellite instability 
ou MSI + qui represented environ 1 5 % des cas) ; 

- les cancers ni LOH + ni MSI + caracterises par des anomalies 
de methylation, qui represented environ 1 5 % des cas. 

Groupes a risque 

On decrit classiquement 3 niveaux de risque. 

Les sujets a risque moyen sont les individus de plus de 50 ans des 
deux sexes. Le cancer colique est rare avant 50 ans (environ 6 % 
des cas), puis son incidence augmente rapidement avec I’age. 

Les sujets a risque eleve se repartissent en quatre groupes. 

- Parents du 1 er degre de sujets atteints d’un cancer colique : 10-12 
le risque est en moyenne de 2. II depend de Page de I’apparente 
au moment du diagnostic et du nombre d’apparentes, qui sont 
des elements determinants sur le niveau de risque. 13 ’ 14 II est mul- 
tiplie par 4 si I’apparente avait moins de 50 ans au moment du 
diagnostic ou s’il y a deux apparentes atteints; il n’est multiplie 
que par 1 ,5 si I’apparente avait plus de 65 ans au moment du 
diagnostic. 


-Antecedents familiaux d’adenome colique: I’estimation du 
risque commun de cancer colique chez les apparentes de 
patients ayant des adenomes se situe autour de 2. II ne concerne 
que les gros adenomes (plus de 1 cm). 12 ’ 15 Le risque de cancer 
colique augmente avec le nombre d’apparentes ayant des ade- 
nomes et quand Page du diagnostic chez le cas index 
decroit. 16 ’ 17 Les apparentes au 1 er degre de patients ayant un 
gros adenome doivent beneficier de la rmeme prise en charge 
que les apparentes du 1 er degre de patients ayant un cancer 
colique. 

-Antecedents personnels d’adenome ou de cancer colique: le 
risque de cancer colique depend des caracteristiques des ade- 
nomes decouverts initialement. Le risque est multiplie par 4 en 
cas d’adenome avec structures villeuses ou d’un diarmetre de 
plus de 1 cm, et multiplie par 7 si ces adenomes etaient multi- 
ples. Chez les sujets ayant un ou plusieurs adenomes de moins 
de 1 cm de diametre, le risque ne differe pas significativement de 
celui de la population generate. 18 Seule une faible proportion des 
adenomes est actuellement diagnostiquee. 19 D’apres les estima- 
tions disponibles, la proportion d’individus ages de 45 a 84 ans 
ayant eu un premier diagnostic d’adenome entre 1976 et 1999 
ne representait que 18 % de tous les individus ayant des ade- 
nomes. 20 Ces resultats laissent presager que la proportion 
d’adenomes detectes par I’endoscopie est trop faible pour dimi- 
nuer I’incidence du cancer colique. 

Les sujets traites pour cancer de I’intestin sont a risque de can- 
cer colique metachrone. Le delai median de survenue entre les 
deux cancers est de I’ordre de 40 mois, le risque relatif de surve- 
nue de 1 ,5. 21 Ce risque est significativement plus eleve dans les 5 
premieres annees suivant le diagnostic. 

- Maladies inflammatoires : I’ association entre la rectocolite 
ulcero-hemorragique et le cancer colique est diversement esti- 
mee selon les etudes parce que le risque est fonction de I’eten- 
due de la rectocolite, de sa duree et de Page au moment du diag- 
nostic. 22 Apres 7 a 1 0 ans devolution, le risque de cancer colique 
augmente de 0,5 a 1 % par an. 23 Concernant la maladie de 
Crohn, le risque de cancer colique est aussi bien etabli. Dans une 
meta-analyse recente de I’ensemble des etudes de population 
disponibles, le ratio d’incidence standardise de cancer colique 
etait de 1 ,8 ; 24 la survenue d’un cancer colique est egalement liee 
a Petendue de la maladie et a la duree devolution. 

Le risque tres eleve ne concerne que les maladies hereditaires 
rares. On estime que 2 a 5 % des cancers colorectaux se deve- 
loppent dans ce cadre, essentiellement dans la polypose adeno- 
mateuse familiale et le syndrome de Lynch [hereditary non poly- 
posis colorectal cancer ou HNPCC). 25-28 Plusieurs genes 
responsables d’agregation familiale de cancers colorectaux ont 
ete identifies. Les alterations genetiques deleteres des genes 
hMSH2, hMSH6 et hMLHI sont responsables du syndrome 
HNPCC, celles du gene APC [adenomatous polyposis coli, situe 
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sur le chromosome 5p) sont responsables de la polypose adeno- 
mateuse familiale. 29 Pour les mutations du gene APC, le risque 
de cancer est extremement eleve, conduisant a pratiquer une 
coloprotectomie totale au debut de I’age adulte. La penetrance 
de I’anomalie genetique est moins forte dans le syndrome 
HNPCC, ne necessitant qu’une surveillance rigoureuse. Ces ele- 
ments soulignent I’interet de rechercher la mutation deletere 
lorsqu’une disposition familiale est suspectee chez le cas index, 
et de la proposer aux apparentes au 1 er degre afin de mettre en 
place un programme de depistage adapte. Ces mesures preven- 
tives ont fait la preuve de leur efficacite. 30 Plus recermment, une 
forme recessive de polypose familiale liee a une mutation du 
gene MYH (mut Y human homolog) a ete mise en evidence ; 32 - 33 
cette mutation pourrait etre responsable de 40 % des polyposes 
adenomateuses familiales attenuees en r absence de mutation 
du gene APC. 31 ' 33 

Recommandations pour le depistage 

Toutes les conditions justifiant la mise en place d’une politique 
de depistage (v. tableau) sont remplies par le cancer colique: il 
est frequent, grave, et, diagnostique au debut, il est habituelle- 
ment gueri par I’exerese chirurgicale. 1 ’ 8 C’est un cancer qui a la 
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I Taux de participation 

Test au gai'ac trois prelevements : 48,5 % 

Test immunologique un prelevement : 61,5 % 
Rectosigmoidoscopie : 32,4 % 

I Taux de positivite 

Cancer : taux 2,3 fois plus eleves pour test immunologique 
vs test au gai'ac 

Adenomes avances * : taux 4,7 fois plus eleves pour test 
immunologique vs test au gai'ac 

* ^ 10 mm, contingent villeux, dysplasie de haut grade. 


La conclusion confirme d’une part que la rectosigmoidoscopie 
n’est pas utilisable pour le depistage des cancers colorectaux, 
d’autre part le caractere prometteur des tests immunologiques. 

D’apres la ref. 41 


Depistage du cancer colorectal : essai randomise de comparaison 
entre respectivement un test au gai'ac, un test immunologique 
et la rectosigmoidoscopie dans la population hollandaise. 


particularity d’etre tres souvent precede par une tumeur 
benigne, le polype adenomateux. En moyenne, ce dernier met 
plus de 1 0 ans pour se transformer en cancer, et est le plus sou- 
vent asymptomatique. Le cancer colique peut etre prevenu par la 
detection et I’exerese des adenomes. Enfin, il existe une strate- 
gic de depistage reposant sur la recherche d’un saignement 
occulte dans les selles, qui a montre son efficience pour diminuer 
la mortalite par cancer colique. 34 ' 37 

A court terme, une politique de depistage et de prevention 
secondaire represente le moyen le plus sur de faire evoluer le 
grave probleme pose par ce cancer. La methode de depistage 
qui peut etre proposee a I’ensemble d’une population a risque 
moyen, en bonne sante, doit etre simple, acceptable, sans dan- 
ger, peu couteuse et d’efficacite demontree. Les tests de 
recherche d’un saignement non visible dans les selles remplis- 
sent ces caracteristiques. Si le test est positif, il taut en recher- 
cher la cause en faisant une coloscopie. Quant aux groupes a 
risque eleve, ils relevent d’une strategic de depistage par colo- 
scopie. 

Depistage dans la population generate 
a risque moyen 

Resultats des etudes 

Trois etudes controlees realisees dans des populations bien 
definies montrent qu’il est possible de diminuer de 1 5 a 20 % la 
mortalite par cancer colique en faisant un test de recherche 
d’un saignement occulte dans les selles tous les 2 ans chez les 
individus des deux sexes ages de 50 a 74 ans. 34 ' 36 Chez les par- 
ticipants au depistage, la diminution de mortalite se situe entre 
33 et 39 %. Ce resultat est confirme par une etude americaine 
faite chez des volontaires. 37 Les donnees des etudes cas- 
temoins confortent aussi les resultats des etudes controlees: 
elles suggerent une baisse de mortalite de 30 a 40 % si le taux 
de participation est de 100 %. 38 Le test utilise dans les trois 
essais controles europeens etait un test au gai'ac, le test 
Hemoccult realise sans rehydratation. Au total, des donnees 
convergentes montrent qu’il est possible de diminuer de 
rmaniere significative la mortalite par cancer colique. 

Pour obtenir cet effet, tout en limitant les effets deleteres 
potentiels, il taut avoir recours a un depistage organise permet- 
tant un controle de qualite du programme. La lecture du test 
doit etre centralisee dans des centres agrees et faite par des 
equipes entraTnees et formees pour limiter le taux de positivite a 
3 %. Le test Hemoccult est un test de selection (non de diag- 
nostic) qui s’adresse a des personnes en bonne sante ne rele- 
vant pas d’autres strategies de depistage (fig. 1). En cas de 
positivite, il doit etre complete par une coloscopie. C’est un test 
simple dont le cout est faible (1,16 €). Le cout d’une annee de 
vie gagnee est acceptable par le systeme de sante : 3 200 €. La 
methode consiste a prelever, a I’aide de spatules fournies avec 
le test, deux petits fragments de matiere fecale sur trois selles 
consecutives. Le test de depistage a des limites liees a ses 
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FIGURE 1 


Test Hemoccult. 


caracteristiques, et au fait que les cancers, et surtout les 
polypes, ne saignent que de maniere intermittente. Sa specifi- 
city est excellente (98 %), sa valeur predictive est elevee (40 % 
pour un cancer ou un adenorme), mais sa sensibility pour la 
detection des cancers n’est que de 50 a 60 %. II permet ainsi 
de detecter suffisamment d’adenomes et de cancers au debut 
de leur evolution (au stade ou ils sont guerissables) pour faire 
diminuer la mortality par cancer colique. 

Conditions d’efficacite du depistage 

Le taux de participation de la population ainsi que les indica- 
teurs de quality du programme (un taux de positivite inferieur a 
3 %, une valeur predictive positive voisine de 10 % pour les 
cancers, de 30 % pour les polypes) sont les points essentiels 


pour que le programme de depistage soit efficace. Meme s’il 
n’existe pas d’effet seuil, une diminution significative de la mor- 
tality de 1 5 a 20 % n’est obtenue que si au moins la rmoitie de la 
population concernee participe regulierement au depistage et 
si une coloscopie est faite en cas de test positif. La sensibilisa- 
tion du public est indispensable. 

Perspectives 

A court terme, le test au gaiac va etre remplace par des tests 
immunologiques utilisant des anticorps antihemoglobine 
humaine specifiques. Ces tests sont quantitatifs et leur lecture 
automatisee ne depend pas de I’operateur; ils sont plus perfor- 
mants que le test au gaiac pour la detection des cancers et des 
adenomes, 39 ’ 40 mais ont un taux de positivite superieur au test 
au gaiac (specificity plus basse). Des donnees manquent 
encore pour definir les rmodalites pratiques sur le plan national 
(seuil de positivite, nombre de prelevements, differences entre 
les tests commercialises, stability des tests, consequences 
economiques du changement de test) [elles seront disponibles 
a court terme]. 

Un communique commun de la Society frangaise de radiolo- 
gie, de la Society nationale frangaise de gastroenterologie et de 
Nnstitut national du cancer precise que le coloscanner n’a pas 
sa place dans le depistage. A plus long terme, la recherche des 
alterations de I’ADN fecal, la proteomique, dans le sang et dans 
les selles sont des voies de recherche prometteuses. 

Depistage dans la population a risque eleve 

Le depistage endoscopique est recommande chez les sujets 
ayant un apparente atteint d’un cancer colique avant 65 ans ou 
deux apparentes atteints, chez ceux ayant une rectocolite ulcero- 
hemorragique ou la maladie de Crohn etendue (pancolite) evo- 
luant depuis plus de 1 5 ans, et chez les sujets ayant des antece- 
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Depistage du cancer colorectal. 
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dents personnels d’adenome de plus de 1 cm de diametre. Chez 
ces sujets, le risque de cancer colique varie au cours de r exis- 
tence entre 1 0 et 25 %. Dans les autres cas (notamment un appa- 
rente atteint apres 65 ans), il n’est pas possible de recommander 
une strategie de depistage dans I’etat actuel des connaissances. 
Le choix doit etre fait apres information eclairee de la personne 
concernee (performances et risque des examens de depistage). 

Depistage dans la population a risque tres eleve 

On doit proposer a ces sujets une consultation de genetique 
oncologique. Une mutation constitutionnelle deletere peut main- 
tenant etre recherchee, avec le consentement du sujet index. Si 
elle est identifiee, il est possible de connaTtre les apparentes 
atteints et non atteints. Les sujets atteints doivent entrer dans les 
programmes de detection et de surveillance. Les sujets non 
atteints sont surveilles comme la population generale. S’il existe 
des criteres incomplets de syndrome HNPCC, il taut rechercher 
une instability microsatellite dans latumeur; la presence du phe- 
notype MSI + et r absence de mutation Brat font rechercher une 
mutation constitutionnelle. 

La figure 2 reprend r ensemble de ces differents cas. • 


L’auteur declare n’avoir aiicun conflit d’interets. 


POUR LA PRATIQUE 

►► Population a risque moyen de cancer colique: 
depistage par test Hemoccult 

• Sujets des deux sexes de plus de 50 ans. 

►► Population a risque eleve de cancer colique: 
depistage par coloscopie 

• Risque multiplie par 2: 

antecedent personnel de cancer colique; 

antecedent personnel d’adenomes de plus de 1 cm 
de diametre ; 

apparente au 1 er degre atteint entre 50 et 60 ans. 

• Risque multiplie par 4: 

apparente au 1 er degre atteint avant 50 ans; 
deux apparentes au 1 er degre atteints. 

• Risque multiplie par 10: 

rectocolite ulcero-hemorragique ou maladie de Crohn 
atteignant tout le colon, apres 15 a 20 ans devolution. 

►► Population a risque tres eleve de cancer colique: 
consultation d’oncogenetique? 

polypose adenomateuse familiale; 

syndrome de cancer colique familial sans polype; 

risque hereditaire: un sujet sur 2 atteint dans la famille. 


summary Epidemiology and screening of colon cancer 

Colon cancer is a major health problem in industrialized countries. It ranks at the first place among digestive cancers, with a sex ratio of 1 . Colon cancer incidence increased 
between 1 975 and 2005. France belongs to high risk countries for colorectal cancers. Since eighties, there was a progressive switch from left to right colon cancers. Owing to 
its frequency, and its epidemiological characteristics, colorectal cancer is, in France, justifiable of a national population-based mass screening. In France, national screening relies 
on biennial testing in subjects between 50 and 74 followed by total colonoscopy in case of positive test. In order to decrease significantly colorectal cancer mortality participation 
rate has to be over 50 %. The colorectal cancer mortality decrease in this case varies between 15 and 28 % in the general population, and between 33 and 39 % among 
participants to screening. On the basis of available data, the European Commission recommended organizing colorectal cancer screening in the EU. Colonoscopy screening is 
recommended for subjects at high risk, or very high risk for colorectal cancer. 

resume Epidemiologie et recommandations pour le depistage 

Le cancer colorectal represente un important probleme de sante publique dans les pays industrialises. II se situe au 1 er rang des cancers digestifs et touche egalement les 
hommes et les femmes. La France se situe parmi les regions du monde a risque eleve de cancer colorectal. En France, I’incidence du cancer colique a legerement augmente 
entre 1976 et 2005. L’amelioration de la prise en charge et des traitements a permis de doubler les taux de survie relative a 5 ans. Neanmoins, il reste grave, responsable de 
1 6 000 deces par an. Depuis les annees 1 980, il y a eu un glissement progressif des cancers du colon gauche au profit des cancers du colon droit. Compte tenu de sa frequence, 
de sa gravite et de ses caracteristiques epidemiologiques, le cancer colorectal justifie, en France, une politique de depistage de masse a I’echelon national. Le depistage repose 
sur la realisation tous les 2 ans du test de depistage de sang occulte dans les selles chez les individus de 50 a 74 ans. Pour obtenir une reduction significative de mortality, la 
participation doit etre d’au moins 50 %. Dans ce cas, la diminution de mortality par cancer colorectal dans I’ensemble de la population se situe entre 15 et 18 %, et entre 33 et 
39 % dans la population participant au depistage. Sur la base de ces donnees, la Commission europeenne a recommande la mise en place du depistage dans les pays de I’Union 
europeenne. La coloscopie de depistage est recommandee chez les sujets a risque eleve ou tres eleve. 
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